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Liquisolid systémy jsou modern  p  pravky schopné zv  it  iologickou 
dostupnost ve vod   patn  rozpustn ch léčiv  Principem jejich p  pravy je 
nasor ován  léčiva v kapalné form  na vysoce porézn  nosič  kter  je následn  
o alen materiálem s velk m povrchem částic za vzniku suchého nep ilnavého prá ku 
s vlastnostmi vhodn mi pro dal   zpracován . Léčivo je v pak do organismu 
podáváno ji  v rozpu t ném stavu  č m  je eliminováno rozpou t n  
v gastrointestináln m traktu.   
Schopnost prá ku zadr ovat kapalinu p i zachován  p ijateln ch tokov ch 
vlastnost  je ale omezená  C lem této diplomové práce proto  ylo stanovit maximáln  





 F a Syloid
®
 244 FP) schopen absorbovat  a p itom si zachovat vhodné 
tokové vlastnosti (tzv  tokov  retenčn  potenciál).  Nejvy    hodnotu tokového 
retenčn ho potenciálu vykazovaly sm si Veegum
®
 HS s makrogolem 400  a Syloid
®
 
244 FP s makrogolem 400  a to 0 14  Hodnota tokového retenčn ho potenciálu 
Syloidu
® 
244 FP pro propylenglykol byla 0,08. Tokov  retenčn  potenciál Veega
®
 
HS pro propylenglykol  yl 0 06  Sm si o sahuj c  Veegum
®
 F m ly stejné hodnoty 
jak s makrogolem 400, tak s propylenglykolem, a to 0,04. Zji t né hodnoty jsou 
v porovnán  s    n  pou  van mi nosiči sp  e ni     a proto jsou testované látky 
sp  e vhodné k pou it  jako o alovac  materiály  
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2 Abstract  
Charles University  Faculty of Pharmacy in Hradec Králové  
Department of: Pharmaceutical Technology  
Consultant: PharmDr   ar ora Vran ková  Ph D   
Student: Adriana Jandáčková  
Title of Thesis: Determination of the flowable liquid retention potential of silicates 
for polyethylene glycol 400 and propylene glycol 
 
 Liquisolid systems are modern dosage form used to increase the 
bioavailability of poorly water-soluble drugs. The basic principle of liquisolid 
systems formulation lies in sorption of a drug in a liquid state onto a highly porous 
carrier which is subsequently coated with a material possessing a large surface area. 
This process leads to the forming of dry non-adhesive powder with properties 
suitable for further processing After oral administration, these systems allows 
elimination of dissolving as the drug is in already dissolved state. 
 However, the ability of the powder to retain liquid while maintaining 
acceptable flow properties is limited. The aim of this diploma thesis was to 
determine the maximum amount of liquid (polyethylene glycol 400 and propylene 




 F and Syloid
®
 244 FP) can absorb 
while maintaining suitable flow properties (flowable liquid retention potential). The 
value of flowable retention potential was established to 0.14 for Veegum
®
 HS with 
macrogol 400 and Syloid
®
 244 FP with macrogol 400, 0.08 for Syloid
®
 244 FP with 
propylene glycol, 0,06 for Veegum
®
 HS with propylene glycol and 0,04 for 
Veegum
®
 F with macrogol 400 and Veegum
®
 F with propylene glycol. The values of 
flowable retention potential are lower compared to commonly used carriers and 
therefore the tested substances are more suitable for use as coating materials.  
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3 Cíle práce 
 C lem teoretické části této diplomové práce je stručn  charakterizovat 
systémy kapalina v pevné fázi neboli liquisolid systémy  co  jsou modern  p  pravky  
pomoc  kter ch lze zv  it  iologickou dostupnosti léčiv  patn  rozpustn ch ve vod   
Detailn ji se pak tato práce zam  uje na popis preformulačn ch studi   jejich  
proveden  je p i v voji nového liquisolid systému nez ytné   





 F a Syloidu
®
 244 FP) pro makrogol 400 a 
propylenglykol. V této diplomové práci je hodnoceno maximáln  mno stv  
rozpou t dla (makrogolu 400 a propylenglykolu)  které jsou silikáty schopny zadr et 
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4 Seznam symbolů a zkratek  
 
ČL   Česk  Lékopis  
DP   diplomová práce 
h    v  ka ku ele vytvo eného prá kem  cm] 
HP    Hausner v pom r   ezr    
IS    index stlačitelnosti      
Lf    a sorpčn  faktor   ezr    
LF   léková forma 
LS    liquisolid  
LSS    liquisolid systém  
m    hmotnost [g]  
MCC    mikrokrystalická celulosa  
PEG   makrogol (polyethylenglykol) 
PG   propylenglykol 
q    hmotnost o alovac ho materiálu  g   
Q    hmotnost nosiče  g   
r    polom r základny  cm   
R    pom r nosič o alovac  materiál   ezr    
S-244-FP   Syloid
®
 244 FP 
SD    sm rodatná odchylka 
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SSA    specifick  m rn  povrch  m
2
/g] ] 
V    o jem prá kové sm si  ml   
𝑉𝑜    sypn  o jem  ml   
V10    set esn  o jem po 10 sklepnut   ml   
V500    set esn  o jem po 500 sklepnut   ml   
V1250    set esn  o jem po 1250 sklepnut   ml   
Vf    set esn  o jem  ml   
V-F    Veegum
®
 F 
V-HS    Veegum
®
 HS  
W    hmotnost léčiva v kapalné fázi  g   
WMax   maximáln  mno stv  kapaliny  g   
    úhel skluzu (angle of slide)  °   
              tokov  retenčn  potenciál   ezr    
Φ𝑁    tokov  retenčn  potenciál nosiče   ezr    
Φ𝑂    tokov  retenčn  potenciál o alovac ho materiálu   ezr    
Ψ    lisovac  retenčn  potenciál   ezr   
ΨN    lisovac  retenčn  potenciál pro nosič   ezr   
ΨO    lisovac  retenčn  potenciál pro o alovac  materiál   ezr   
𝜌𝑠𝑦𝑝𝑛á    sypná hustota  g/ml   
𝜌𝑠𝑒𝑡 𝑒𝑠𝑛á   set esná hustota  g/ml  
 
 





 Mnoho modern ch léčiv se  ad  mezi látky  patn  rozpustné ve vod . Do této 
skupiny spadá také v ce ne  40   současn  dostupn ch léčiv ch látek  co  
p edstavuje  adu formulačn ch pro lém , proto e rozpustnost je jedn m 
z v znamn ch faktor   které ovlivňuj  biologickou dostupnost léčiv. T  ce rozpustná 
léčiva často vy aduj  vy    dávky k doc len  terapeutick ch plazmatick ch 
koncentrac  po peroráln m podán  
1,2 
Pro zlep en  disolučn ho profilu  a sorpce a 
 iologické dostupnosti ve vod  nerozpustn ch a/ne o kapaln ch lipofiln ch léčiv se 
vyu  vaj  r zné techniky. Za jednu z nejsli n j  ch metod, d ky které lze doc lit 
zv  en  rozpustnosti a následn  in vivo  iologické dostupnosti, je mo né pova ovat 
p  pravu liquisolid systém  (LSS) ne oli systém  kapalina v pevné fázi 
3
 
Hlavn m principem jejich p  pravy je nasor ován  léčiva v kapalné fázi na 
porézn  nosič  kter  je dále o alen látkou s velk m povrchem částic (o alovac  
materiál)  Takto vznikne such   nep ilnav  prá ek  kter  se dále zpracovává do 
podo y ta let  to olek apod  Ve srovnán  s    n  pou  van m zapracován m 
kapaln ch léčiv do pevné lékové formy (m kké  elatinové to olky) maj  LSS mnoho 
p ednost   kter mi jsou p edev  m jednoduché zpracován   n zké v ro n  náklady  
minimalizace vlivu pH na rychlost uvolňován  léčiva  vy     iologická dostupnost 
 patn  rozpustn ch léčiv a mo nost p ipravit také lékové formy s   zen m 
uvolňován m léčiv snadno rozpustn ch ve vod .
4 
 iologická dostupnost léčiv zapracovan ch do podo y LSS je zv  ena d ky t em 
mechanism m. Pat   sem snadn j   uvoln n  léčiva z lékové formy (LF)  zv  ená 
smáčivost LF a p  tomnost léčiva v ji  rozpu t né podo    které se tak po podán  
nemus  rozpou t t a je p  mo dostupné pro a sorpci do systémového o  hu 
4 
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6 Teoretická část 
 
6.1 Liquisolid systémy 
LSS p edstavuj  jednu z modern ch technologi , která zaji ťuje dostatečnou 
biologickou dostupnost léčiv  patn  rozpustn ch ve vod    Jejich p  prava pro  há 
nanesen m léčiva v kapalné podo   na zvolen  nosič  kter  je dále o alen 
o alovac m materiálem. Tato formulace tak umo ňuje p eveden  kapaln ch léčiv  
roztok   suspenz  ne o emulz  účinn ch látek v net kav ch rozpou t dlech do suché  
nep ilnavé  voln  tekouc   snadno stlačitelné prá kové sm si  která je vhodná pro 
dal   zpracován   
6,7
 
6.2 Příprava LSS 
P  prava LSS má o vykle n kolik fáz  (O rázek 1). Nejprve se léčivo rozpust  
nebo disperguje v určitém mno stv  rozpou t dla  Vzniklá disperze se postupn  
sor uje na p esn  dané mno stv  nosiče  Pro zaji t n  homogenity se léčivo v kapalné 
podo   na částice nosiče naná   pomoc  nást iku ve fluidn ch za  zen ch ne o 
m sen m ve vysokoo rátkov ch mixérech  Homogenizace pro  há ve t ech hlavn ch 
kroc ch  Nejd  ve se sm s prom chává  a y  ylo za ezpečeno homogenn  rozlo en  
léčiva v kapalné fázi v celé sm si prá kového nosiče  V dal   fázi se sm s nechá 
ustát  d ky čemu  dojde k dokonalé sorpci a rozlo en  léčiva v porézn m nosiči  
V posledn  fázi se částice nosiče s léčivem o aluj  o alovac m materiálem a nakonec 
se p idaj  pomocné látky (rozvolňovadla  plniva  kluzné a antiadhezivn  látky)  které 
jsou pot eba pro p  pravu konečné lékové formy  nejčast ji ta let.5, 8, 9 
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Obrázek 1: Schéma procesu p  pravy LSS
 
 
6.3 Pomocné látky používané pro přípravu LSS
 
6.3.1 Rozpouštědla 
Ideáln  rozpou t dlo pro LSS  y m lo   t inertn   netoxické  m sitelné s vodou, 
m t vysokou teplotu varu  m lo  y   t schopné rozpustit léčivo a nem lo  y   t p  li  
viskózn   V   r vhodného rozpou t dla má zásadn  vliv na rychlost uvolňován  léčiv 
z LSS. Pro rychlej   uvolňován  léčiva z LSS je obvykle vy  ráno rozpou t dlo  ve 
kterém se účinná látka rozpou t  nejlépe  Pokud se p ipravuj  LSS s prodlou en m 




Jiná hypotéza tvrd    e vy    rozpustnost léčiv v daném rozpou t dle zp so uje 
vy    schopnost vázat molekuly léčiv  D ky tomu se uvoln  mén  léčivé látky  resp. 
se prodlu uje do a jej ho uvolňován   Touto pro lematikou se za  vala studie 
Adibkia et al.
13
  která zkoumala vztah mezi v   rem rozpou t dla a rychlost  
uvolňován  z liquisolid (LS) tablet s obsahem diltiazemu.  ylo dokázáno   e 
z pou it ch rozpou t del se diltiazem nejlépe rozpou t  v polysor átu 80 a nejmén  
v polysor átu 20  V sledky disolučn ho testu ukázaly   e uvolňován  léčiva  ylo 
nejv ce prodlou eno u LS ta let o sahuj c ch jako rozpou t dlo polysor át 80  po 
n m následovaly ta lety  ve kter ch se nacházel polysor át 20  Z t chto v sledk  
plyne   e rychlost uvolňován  léčiv je ovlivn na nejen jejich rozpustnost  v pou itém 
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rozpou t dle  ale také dal  mi faktory  mezi které pat   nap   polarita, viskozita, 
tvor a micel  molekulová hmotnost  hydrofiln -lipofiln  rovnováha rozpou t dla  
dielektrická konstanta atd 
11,12  
Pro p  pravu LSS lze pou  t velké mno stv  rozpou t del  Mezi nejčast ji 
pou  vaná pat   propylenglykol (PG), kapalné makrogoly (PEG 200–600) a 
polysor áty (Tweeny) 
11 
Propylenglykol je ve farmaceutickém pr myslu hojn  vyu  ván jako sta ilizátor 
vitam n  a pomocná látka p i p  prav  mast  
11
 V rámci LSS  yl pou it nap  klad ve 
studii Nokhodchiho et al.
12
, za  vaj c  se p  pravou LSS s o sahem léčiva 
indometacinu. Dal  mi rozpou t dly v této studii  yly polysor át 80 a PEG 400. 
Z skané LS ta lety se porovnávaly i s konvenčn mi p  mo lisovan mi ta letami a 
to olkami  V sledky studie ukázaly   e z LSS se indometacin uvolňoval rychleji ne  
z klasick ch ta let (41 3   po deseti minutách)  p ičem  nejrychlej   uvolňován  
 ylo pozorováno u   LS formulac  o sahuj c ch jako rozpou t dlo PG, kdy se 
uvolnilo 99  léčiva   hem prvn ch deseti minut.
14
  
Dále se studi  zrychleného uvolňován  léčiv z LSS za pou it  PG v noval 
Karmarkar et al.
15
, jejich  práce se za  vala porovnáván m rychlosti uvolňován  
fenofi rátu z LS a klasick ch ta let  Ve studii  ylo pou ito n kolik LS sm s   které 
se navzájem li ily o sahem léčiva a pom rem nosiče a o alovac ho materiálu  ze 
v ech LSS se ale léčivo uvolňovalo rychleji (pr m rn  78 3   po deseti minutách), 





 se naopak za  val studiem prodlou eného uvolňován  účinné 
látky pomoc  LS formulace o sahuj c  jako rozpou t dlo PG. P ipravily se sm si 
s r znou koncentrac  léčiva tramadolu  které  yly porovnávány s konvenčn mi 
tabletami. Studie potvrdila pomalej   uvolňován  léčiva z LS tablet ve srovnán  
v p  mo lisovan mi ta letami  které  ylo zap  čin né n zkou schopnost  PG 
rozpou t t tramadol. 
16
 
Kapalné makrogoly (polethylenglykoly - PEG) slou   nap  klad jako základ 
krém   sta ilizátory emulzn ch systém , pojiva a rozpou t dla, vodné roztoky PEG 
mohou   t také pou ity jako suspendačn  činidla ne o zahu ťovadla  Č selné 
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označen  v názvu vyjad uje jejich pr m rnou molekulovou hmotnost  p ičem  mezi 
kapalné se  ád  PEG s molekulovou hmotnost  v rozmez  200–600.
17
  
Vyu it m PEG p i p  prav  LSS se za  vala nap  klad studie Deveswarana et al., 
která zkoumala vliv v   ru rozpou t dla na rychlost uvolňován  ketoprofenu. Jako 
rozpou t dla  yly pou ity glycerol  PG, PEG 400 a  polysor át 80  p ičem  v sledky 
ukázaly   e ketoprofen vykazoval v razn  vy    rozpustnost v PEG 400 ve srovnán  s 
jin mi net kav mi rozpou t dly pou it mi v této studii  Zlep en  rozpustnosti 
ketoprofenu vedlo ke zrychlen  jeho uvolňován  z LS tablet a PEG 400 byl tedy 




Oxyethylenované sorbitanové estery vyšších mastných kyselin 
(Polysorbáty/Tweeny) se pou  vaj  ve farmaceutickém  potraviná ském a 
kosmetickém pr myslu jako emulgátory a disperguj c  látky  V hodou je jejich 
inertnost  n zká toxicita a účinnost ji  v mal ch koncentrac ch  Existuje n kolik typ  
polysor át  (polysor át 20  40  60 a 80), které se od se e li   sv mi fyzikáln -
chemick mi vlastnostmi  ov em nejv ce pou  van m sor itanov m esterem pro 
p  pravu LSS je polysor át 80 
11,19
.  
P  kladem studie za  vaj c  se vyu it m tohoto rozpou t dla pro p  pravu LSS je 
práce Galipelly et al., která zkoumala zvy ován  rozpustnosti a rychlosti uvolňován  
léčiva furosemidu  Pou ito  ylo n kolik r zn ch rozpou t del  kter mi  yly PG, 
PEG 200 a 400  polysor át 20 a 80  Nejlépe se léčivo rozpou t lo v polysor átu 80  
proto byl pou it pro v ro u LS ta let  ze kter ch se furosemid uvolňoval rychleji ne  
z klasick ch ta let 
20  
Mezi net kavá rozpou t dla  která se pou  vaj  pro p  pravu LSS mén  často  lze 
za adit nap   glycerol  poloxamery  glyceromakrogol-ricinoleát  propylenglykol 
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6.3.2 Nosiče  
Nosiče hraj  hlavn  úlohu p i p eveden  léčiva v kapalné fázi do formy suchého 
prá ku  kter  se dále zpracovává do podo y fináln  lékové formy   Ka d  nosič má 
své jedinečné znaky, společnou charakteristikou je ale porézn  povrch, vysoká 
adsorpčn  schopnost a vysoká hodnota specifického m rného povrchu (SSA)  které 
maj  značn  vliv na proces p  pravy a vlastnosti v sledn ch LSS. V   r vhodného 
nosiče závis  na jeho schopnosti vázat kapaliny  stlačitelnosti a tokov ch 
vlastnostech.
21,22 
  Ideáln  nosič  vhodn  pro p  pravu LSS   y m l splňovat určité 
po adavky  které jsou schématicky znázorn ny na o rázku 2.
11 
Obrázek 2: Vlastnosti ideáln ho nosiče 
 









velmi o l  ená d ky své vysoké sta ilit , dostupnosti, schopnosti zhutňovat se a 
do r m tokov m vlastnostem. MCC je nav c k dispozici v mnoha typech, které se 
navzájem li   velikost  a tvarem částic a obsahem vlhkosti.
24
  
Jej m vyu it m v rámci LSS se v novala studie Javadzadeho et al.
23
, za  vaj c  se 
vlivem MCC (typ PH 101, 102 a 200) na tokové vlastnosti  stlačitelnost a rychlost 
uvolňován  léčiva z LS tablet. Zjistilo se   e LS formulace zhotovené z MCC PH 101 
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Anhydrous) je nejčast ji pou  ván jako plnivo pro p  pravu pevn ch lékov ch forem  
 Fujicalin
® 
má a  100x vy    hodnotu SSA (SSA ≈ 40 m
2
/g) ve srovnán  
s p  molisovateln m dihydrátem hydrogenfosforečnanu vápenatého (SSA ≈ 0 30 
m
2
/g)  tedy i vy    schopnost adsorbovat kapaliny. Dal   v hodou je jeho velmi do rá 
stlačitelnost  lisovatelnost, vysoká pevnost vznikl ch tablet a jejich odolnost proti 
od ru.
5, 24  
Ve studii Shaileshe et al.
25
  za  vaj c  se formulac  LSS s obsahem olmesartan 
medoxomilu, byl Fujicalin
®




. Studie ukázala  
 e jako nosič je vhodn j   pou  t Fujicalin
®
  p  padn  Neusilin
®
  proto e vykazovaly 
lep   tokové vlastnosti a hmotnost z nich p ipraven ch tablet byla ni    ve srovnán  











) maj  
extrémn  velk  povrch  velikost a o jem pór   d ky čemu  vykazuj  vysok  potenciál 
pro formulaci LSS. 
Nejznám j   magnesium aluminometasilikát Neusilin
®
 je vyrá  n  ve čty ech 
variantách  které se navzájem li   v sypné hustot , obsahu vody, velikosti částic, pH 
(alkalické a neutráln ) a dal  ch vlastnostech. V LSS slou   Neusilin
®
 zpravidla jako 
nosič, ale m  e   t pou it i jako o alovac  materiál.
26
 
Nejčast ji pou  van  Neusilin
®
 US2 se p ipravuje sprejov m su en m  co  mu 
zaji ťuje vysokou pórovitost spojenou s velk m SSA (≈ 300 m
2
/g) i adsorpčn  
kapacitou (a  3 4 ml/g)  do ré tokové vlastnosti a lisovatelnost.
5, 11
  
Vyu it m Neusilinu
®
 se za  vala nap  klad práce Vojinovice et al 
27
, kde byl 
pou it pro p  pravu LS tablet s obsahem karbamazepinu za účelem zrychlen  
uvolňován  tohoto léčiva. V této studii  ylo p ipraveno n kolik LS sm s  s r zn mi 
pom ry léčiva a pomocn ch látek  v echny v ak vykazovaly rychlej   uvolňován  
kar amazepinu ve srovnán  s p  mo lisovan mi ta letami 
27
 
Dal  m hojn  pou  van m metasilikátem je Veegum
®
  co  je produkt p irozen  
se vyskytuj c  ve form  smektitov ch j l   které se vym vaj  vodou, aby se 
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optimalizovala jejich čistota  Vyrá  j  se ve form    l ch a  krémov  z arven ch 
granul   ez chuti a zápachu a pou  vaj  se často jako sta ilizátory suspenz  a emulz  a 
krom  farmaceutického pr myslu jsou  iroce pou  vány i v jin ch o lastech  jako je 
nap   v ro a kosmetiky ne o zem d lstv  
28 
 
6.3.3 Obalovací materiál 
Látky  které se pou  vaj  jako o alovac  materiál,  y m ly m t velmi jemné 
částice (0,01–5,0 m v pr m ru) a vysokou a sor čn  schopnost  která zajist  sorpci 
p e ytečné kapaliny z povrchu nosiče  P isp vaj  tak ke vzniku suché prá kové sm si 
a zlep en  jejich tokov ch vlastnost   O vykle se pro tuto funkci pou  vaj  látky 
s velk m SSA a vysokou adsorpčn  schopnost   které v ak nemohly   t pou ity jako 
nosiče d ky sv m  patn m tokov m vlastnostem a/ne o  patné lisovatelnosti.
5
 






) se často vyu  vá 
jako kluzná a antiadhezivn  látka  která optimalizuje tokové vlastnosti prá k  ne o 
granulát   m  e v ak slou it i jako látka zvy uj c  viskozitu, stabilizuj c  suspenze či 
emulze  Nejčast ji pou  van m koloidn m oxidem k emičit m je Aerosil
®
, kter  je 
dostupn  v n kolika typech (hydrofiln  a hydrofo n )  D ky vy    adsorpčn  
schopnosti se pro formulaci LS tablet vyu  vaj  hydrofiln  typy.
29 
Ve studii Chelly et al  jej   c lem  ylo zv  it uvolňován   patn  rozpustného 
léčiva valsartanu   yl Aerosil
®
 200 pou it jako o alovac  materiál  Jako nosič slou il 
v tomto LSS Avicel
®
 PH 102 a jako rozpou t dlo PG. Studie zkoumaj c  uvolňován  
 yly provád ny p i r zn ch hodnotách pH  nav c  yla zkoumána krystalinita nov  
formulovaného léčiva a interakce mezi excipienty pomoc  rentgenové prá kové 
difrakce a infračervené spektroskopie.  ylo zji t no   e uvolňován  léčiva se po 15 
minutách zv  ilo z 13 58   (klasické ta lety) na 29 47   (LS ta lety)  V sledky 
také neprokázaly  ádnou zm nu krystalinity léčiva a  ádné interakce mezi 
excipienty.
51  
Dal   hojn  pou  van  typ oxidu k emičitého je Aeroperl
®
, kter  je narozd l od 
Aerosilu
®
 tvo en granulemi s velikost  částic o pr m ru 30–40 µm. Aeroperl
®
 byl 
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pou it nap  klad ve studii Mostafy et al., jej   c lem  ylo prozkoumat jeho potenciál 
pro zv  en  uvolňován  ve vod   patn  rozpustné,  iologicky účinné frakce 
prysky ice  oswellia carterii  která má protizán tlivou aktivitu. V sledky prokazuj  
v znamn  vy    a prodlou en   protizán tliv   účinek  p i pou it  LSS, a nav c ni    




Mikronizovaný oxid křemičitý (Syloid
®
 ) je prá ek  jeho  částice maj  velikost 
v pr m ru 2 5-3 7 µm a mnoho povrchov ch i vnit n ch pór   Tato látka má vysok  
adsorpčn  potenciál  d ky čemu  doká e navázat 3x v t   mno stv  kapaliny ne  co 
sama vá    Syloid
®
 se pou  vá jako nosič léčiv ch látek  vysou elo  protispékavá 
látka  kluzná látka ne o látka slou  c  k potahován  ta let  Zvy uje pevnost ta let  
sni uje jejich od r a kapilárn m efektem urychluje rozpad ta let s o sahem dal  ch 
rozolňovadel.
31   
Syloid
®
 244 FP byla jedna z testovan ch látek ve studii Pam y et al., která se 
za  vala vyu it m LSS pro zrychlen  uvolňován  ve vod   patn  rozpustného léčiva 
piroxikamu. V sledky práce ukazuj    e rychlost uvolňován  piroxikamu  yla LS 
formulac  zv  ena  proto e se   hem 120ti minut uvolnilo 92 18   léčiva  zat m co 
z klasick ch ta let pouze 68 16  léčiva 
32 
 
6.4 Výhody a nevýhody LSS
 




 Zlep en  rozpustnosti ve vod   patn  rozpustn ch lečiv ch látek   
 Lep    iologická dostupnost t chto léčiv  
 Minimalizace vlivu pH na rychlost uvolňován  léčiva  
 Mo nost kontroly rychlosti uvolňován  léčiv – zrychlené  prodlou ené. 
 N zké v ro n  náklady ve srovnán  s m kk mi  elatinov mi to olkami  
 Mo nost pr myslového pou it   
 Jednoduchá p  prava. 




Hlavn  limitac  LSS je o t  né zapracován  v t  ho mno stv  léčiva do LS ta let. 
V t   mno stv  léčiva vy aduje zpravidla v t   mno stv  rozpou t dla a pro 
zachován  do r ch tokov ch vlastnost  LSS je následn  nez ytné pou  t velké 
mno stv  nosiče a o alovac ho materiálu  D ky tomu vznikaj  ta lety s vysokou 
hmotnost  a v t  mi rozm ry  které se  patn  polykaj   Dal   nev hodou LS 
technologie je jej  náročnost na pomocné látky  proto e kv li v  e zm n nému 
pro lému je pot e a pou  t nosiče s velk m povrchem a vysokou adsorpčn  
schopnost . P eká kou m  e   t i ne ádouc  vytlačován  kapaliny   hem lisován  





Nejčast ji se LS technologie uplatňuje p i zvy ován  rozpustnosti a rychlosti 
uvolňován  ve vod   patn  rozpustn ch  léčiv  jako jsou nap  klad indometacin, 
furosemid, naproxen, prednisolon atd. Dále m  e slou it pro v ro u oráln  
dispergovateln ch ta let  formulaci ta let s prodlou en m uvolňován m o sahuj c  
ve vod  do  e rozpustná léčiva jako je hydrochlorid propanolu, tramadol 
hydrochlorid, theophyllin atd. a je pou itelná také u pro iotik a u kapaln ch 
lipofiln ch látek 
 34, 35
 
P  pravou orodispergovan ch ta let se za  vala nap  klad studie Basalious et 
al.
36
  která zkoumala tokové vlastnosti a p edev  m rychlost uvolňován  felodipinu 





300 a jako rozpou t dlo  yl pou it PG nebo 
makrogol 400. Zjistilo se   e nejvhodn j    yla kom inace Aerosilu
® 
200 
s makrogolem 400 s o sahem léčiva 10  w/w  proto e z t chto LS 
orodispergovateln ch ta let se felodipin uvolňoval nejrychleji (80 4     hem deseti 
minut)  naopak nejpomalej    ylo uvolňován  léčiva z klasick ch ta let  kde se ho 
  hem deseti minut uvolnilo pouze 29 4  
36 
P  kladem studie hodnot c  LSS se zapracovan m kapaln m samoemulguj c m 
systémem je práce Zhaoa et al.
37
  jej   c lem  ylo dokázat   e z t chto formulac  se 
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léčivo uvolňuje rychleji ne  z    n  dostupn ch p  mo lisovan ch tablet. Pro 





 FCC), surfaktantu (Cremophor
®
 ELP) a ko-surfaktantu (PEG-400), ve 
kter ch  ylo rozpu t no léčivo cyklosporin  Takto p ipravené sm si se p idávaly 
k nosiči a o alovac mu materiálu  V sledky ukázaly   e samoemulguj c  systémy 
p evedené do prá kové podo y pomoc  LS techniky vykazovaly p ijatelné tokové 
vlastnosti a ve srovnán  s konvenčn mi ta letami u nich  ylo pozorováno rychlej   
uvolňován  léčiva 
37
   
 
6.6 Preformulační studie 
Úkolem preformulačn ch studi  je vyvinout sta iln   účinnou a  ezpečnou 
lékovou formu pomoc  stanoven  kompati ility s dal  mi slo kami a určen  
fyzikáln -chemick ch vlastnost  nové léčivé látky  Mezi t mito vlastnostmi hraj  
d le itou roli rozpustnost léčiva  rozd lovac  koeficient  rychlost rozpou t n   
polymorfn  formy a sta ilita.
38
 
6.6.1 Preformulační studie u LSS 
Pro z skán  prá kové sm si s vhodn mi tokov mi vlastnostmi a následn  
formulace splňuj c  o ecné po adavky na ta lety a to olky  je nez ytné provést 
preformulačn  studie  Ty se za  vaj  p edev  m v   rem vhodného rozpou t dla 
k dispergaci léčiva a v počtem mno stv  nosiče a o alovac ho materiálu 
39
 
Mezi preformulačn  studie LSS pat  : 
1  Stanoven  rozpustnosti léčiva v r zn ch net kav ch rozpou t dlech 
2  Stanoven  tokov ch vlastnost  (úhel skluzu  sypná a set esná hustota   
sypn  úhel  rychlost vytékán  otvorem  smyková cela) 
3  Stanoven  tokového (Φ) a lisovac ho (Ψ) retenčn ho potenciálu  
4  V počet a sorpčn ho faktoru (Lf)  
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5. Stanoven  pyknometricé hustoty LS prá ku 
6.6.1.1 Rozpustnost léčiv v různých netěkavých rozpouštědlech 
Pro v   r nejvhodn j  ho rozpou t dla je nez ytné provést studie rozpustnosti  
Obvykle se stanoven  rozpustnosti provád  p  pravou nasycen ch roztok  léčiva 
v net kav ch rozpou t dlech  které jsou p ipraveny p idán m p e ytku léčiva 
k rozpou t dlu  Následn  se sm s po určitou do u  p i určité teplot  a s konstantn  




6.6.1.2 Tokové vlastnosti 
Pro v ro u ta let jsou d le ité tokové vlastnosti prá k   V znamn m zp so em 
ovlivňuj  proces m sen  a také spln n  lékopisné zkou ky na hmotnostn  a o sahovou 
stejnom rnost dávkov ch jednotek  Tokové vlastnosti jsou ovlivn ny velikost  a 
tvarem částic  polymorfi  krystal   hustotou, pórovitost  a o sahem vody  Pravidelné 
a v t   částice maj  zpravidla lep   tokové vlastnosti  ideáln  je sférick  tvar  nejhor   
naopak vláknité  do se e zapadaj c  částice. Popsat tokové vlastnosti je velmi 
komplikované a  ádná samostatná technika m  en  nen  dostačuj c  k jejich 
charakterizaci  proto je v dy vhodné propojit v ce metod  mezi které pat   nap  klad 
stanoven  úhlu skluzu, indexu stlačitelnosti a Hausnerova pom ru  sypného úhlu, 





Úhel skluzu je specifick m parametrem pro hodnocen  tokov ch vlastnost  LS 
prá k   Testovan  prá ek určité hmotnosti (obvykle 10-20 g) se um st  na jeden 
konec kovové desky s hladk m le t n m povrchem (o rázek 3). Tento konec se 
postupn  zvedá  dokud prá ek nesklouzne. Úhel  kter  sv rá deska s vodorovn m 
podstavcem  se označuje jako úhel skluzu  Úhel skluzu odpov daj c  33 ° je 
pova ován za optimáln  
3
 




Obrázek 3: Princip zji t n  úhlu skluzu 
 
Sypná hustota 
Sypná hustota prá ku se vyjad uje jako pom r hmotnosti neset eseného prá ku a 
jeho objemu, proto zahrnuje i volné m sto mezi částicemi  Z tohoto d vodu maj  na 
sypnou hustotu vliv nejen prostorové uspo ádán  a hustota částic prá ku  ale i zp so  
mlet  prá ku  Mezinárodn  jednotkou sypné hustoty je gram na mililitr a k jej mu 
stanoven  se pou  vaj  3 metody 
42, 43 
 
1) Měření v odměrném válci – Určité mno stv  prá ku se p es tuje  p  padné 
agromeláty se rozru    Do odm rného válce se  ez stlačen  p evede vzorek 
prá ku o známé hmotnosti (ms) a následn  se odečte o jem na stupnici válce 
(Vs)  Nakonec se vypoč tá sypná hustota v gramech na mililitr podle vzorce 1.
42 
 
𝜌    
  
  
  (1) 
 
2) Měření ve volumetru – K m  en  se pou  vá p  stroj (o rázek 4), jeho  
součást  je násypka se s tem  dále kazeta s p epá kami  násypka, kterou protéká 
prá ek a nakonec nádo ka pod násypkou, kde se prá ek hromad   
 




Obrázek 4: Volumetr 
O jem nádo ky na vzorek (Vs) je znám   Postupuje se tak   e se prá ek 
v nadbytku nechá protékat p  strojem  Následn  se nad ytek prá ku z nádo ky 
odstran  a zjist  se hmotnost prá ku (ms) a pomoc  vzorce 6 se vypoč tá sypná 




3) Měření v měřící nádobce – K m  en  se pou  vá p  stroj  kter  je sestaven 
z nádo ky o specifick ch rozm rech a p esn  daném o jemu Vs (100 ml). Prá ek 
se nejprve p es tuje  a y do lo k rozru en  p  padn ch aglomerát   Vzorek prá ku 
se nechá téci do nádo ky dokud nep eteče  P e ytek prá ku se odstran  stejn  








Setřesná hustota  
Set esná hustota je vy    ne  sypná hustota  Set esné hustoty se dosáhne 
mechanick m sklepáván m odm rného válce ne o nádo y  do které  yl prá ek 
um st n  Na začátku m  en  se zaznamená počátečn  o jem ne o hmotnost prá ku  
Náslen  docház  k mechanickému sklepáván  válce ne o nádo y a o jem či 
hmotnost se odeč taj   dokud jsou zaznamenávány jejich zm ny  M  en  set esné 




Metoda 1) vyu  vá p  stroj sestaven  z 250 ml odm rného válce a sklepávac ho 
za  zen   které je schopné provést 250 ± 15 sklepnut  za minutu z v  ky 3 ± 0,2 
mm, nebo 300 ± 15 sklepnut  za minutu z v  ky 14 ± 2mm  Prá ek se nejprve 
nasype do válce  kter  je poté zaji t n dr ákem  Stejn  vzorek se nechá sklepnout 
10x  500x a 1250x a v dy se odečtou odpov daj c  o jemy (V10, V500 a V1250). 
Pokud je mezi V500 a V1250 rozd l men   ne o roven 2 ml, je konečn  set esn  
objem (Vf) V1250  pokud je v t    pokračuje se ve sklepáván   Set esn  o jem 
v gramech na mililitr je vypoč tán pomoc  vzorce 2. 
4 
 
𝜌     
 
  
    (2) 
 
Metoda 2) je velmi podo ná metod  1  P  stroj provád  slepáván  rychlost  250 




Metoda 3) P i této metod  se vyu  vá k m  en  stejná nádo a  jako p i stanoven  
sypné hustoty  Celá nádo a se sklepává 50 a  60x za minutu  Provede se 200 
sklepnut  a urč  se hmotnost  Následuje dopln n  prá ku do nádo y a dal  ch 400 
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sklepnut   Pokud rozd l hmotnosti mezi dv mi m  en mi p ekračuje 2 %, 
pokračuje se ve sklepáván   dokud rozd l nen  men   ne  2    Konečná hmotnost 
prá ku v nádo ce se znač  Mf a set esná hustotu v gramech na mililitr je zji t na 
pomoc  vzorce 3.
42, 45
 
𝜌     
  
   
    (3)    
 
Index stlačitelnosti a Hausnerův poměr 
Porovnán  sypné a set esné hustoty je d le ité pro odhadnut  v znamu 
interakc  mezi částicemi prá ku  Pro toto porovnán  se často vyu  vá Index 
stlačitelnosti (IS) ne o Hausner v pom r (HP). V sledky m  en  jsou ovlivn ny 
nejen sypn m a set esn m objemem  velikost   tvarem a povrchem částic, obsahem 
vlhkosti a kohez  materiálu, ale jsou také závislé na metod  stanoven  sypného a 
set esného o jemu či hustoty  V sledky ovlivňuj  nap  klad pr m r pou itého válce  
do a t esen  (počet ot es ) prá ku k dosa en  hodnoty set esné hustoty  mno stv  
materiálu pou itého ve zkou ce a rotace vzorku   hem t esen   Hodnoty lze 
vypoč tat ze sypného a set esného o jemu ne o hustoty. Pokud se k v počtu pou ije 




 𝑛 𝑒  𝑠𝑡    𝑡𝑒 𝑛𝑜𝑠𝑡      
      
  
     (4) 
  𝑢𝑠𝑛𝑒  𝑣 𝑝𝑜    
  
  
      (5) 
 
V p  pad  vyu it  hustoty se poč tá podle vzorce 6 a 7.
42 
 
 𝑛 𝑒  𝑠𝑡    𝑡𝑒 𝑛𝑜𝑠𝑡      
                
          
   (6) 
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  𝑢𝑠𝑛𝑒  𝑣 𝑝𝑜    
          
      
    (7) 
 
Vyhodnocen  tokov ch vlastnost  prá ku v závislosti na hodnotách IS a HP dle 
Českého Lékopisu 2017 je uvedeno v tabulce 1.
42 
 
Tabulka 1: Stupnice toku prá ku 
Index stlačitelnosti ( ) Charakter toku Hausner v pom r 
1-10 V  orn  1,00-1,11 
11-15 Do r  1,12-1,18 
16-20 P im  en  1,19-1,25 
21-25 Pr m rn  1,26-1,34 
26-31 Špatn  1,35-1,45 
32-37 velmi  patn  1,46-1,59 





Sypn  úhel je pou  ván v mnoha r zn ch o orech  mezi které pat   zem d lstv   
p eprava a skladován  sypk ch materiál   t   a  stave n  in en rstv   geologie, 
horolezectv   farmacie a fyzika. Sypn  úhel je prostorov  úhel, kter  vznikne 
nasypán m materiálu  a je ovlivn n t en m nebo odporem v pohy u částic prá ku 
mezi sebou. Nev hodou této metody je segregace částic prá ku, proto je pro konečn  
v sledek m  en  d le itá pou itá metoda  Podm nky m  en   y tak m ly   t pevn  
definovány tak  a y se z skaly srovnatelné údaje  Jak znázorňuje o rázek 5  je mo né 
pro stanoven  sypného úhlu vyu  t n kolik metod – tvorba ku ele na volné podlo ce 
(I) ne o na podlo ce s okrajem (II)  naklán n  hranolovité nádo y (III) nebo otáčen  
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prá ku v  u nu (válci) (IV). V p  pad  prvn ch dvou metod je pro v sledky m  en  




obrázek 5: Metody pro určen  sypného úhlu 
V počet úhlu (α) se provád  pomoc  rovnice 8, kde h je v  ka ku ele a r polom r 
ku ele  kter  je prá kem vytvo en  Hodnocen  tokov ch vlastnost  v závislosti na 
sypném úhlu dle Českého Lékopisu 2017 jsou uvedeny v tabulce 2.
42, 46
 
𝑡     
 
 
     (8) 
 
Tabulka 2: Tokové vlastnosti a odpov daj c  sypn  úhel 
Toková vlastnost Sypn  úhel (ve stupn ch) 
V  orná 25-30 
Do rá 31-35 
P im  ená (nen  nutná pomoc) 36-40 
Pr m rná (m  e se zadr ovat) 41-45 
Špatná (nutné t epán   vi race) 46-55 
Velmi  patná 56-65 
Velmi  velmi  patná >66 
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Rychlost vytékání otvorem 
 
Tato metoda je vhodná pro voln  tekouc  prá ky  ne pro kohezn  materiály  
D le ité je nep etr ité pozorován  toku materiálu  proto e ve voln  tekouc ch 
prá c ch m  e doj t ke vzniku pulzuj c ch proudov ch pol  a ke zm nám rychlost  
pr toku p i vyprazdňován  záso n ku  Rychlost toku prá ku závis  na mnoha 
faktorech, z nich  n které souvisej  s v   rem prá ku a n které s pou itou metodou.  
V sledek ovlivňuj  p edev  m:  
a) Typ záso n ku – nejčast ji se pou  vá válec  nálevka či násypka  
 ) Velikost a tvar v stupn ho otvoru   
c) Metoda m  en   
d) Materiál záso n ku (kov  sklo  plast). 
e) Pr m r a v  ka lo e prá ku (vrstvy prá ku) 
42, 43 
 
Existuje n kolik metod pro stanoven  rychlosti vytékán  otvorem  Vytékán  lze m  it 
pr    n  s pomoc  elektronick ch vah a záznamového za  zen   kter m m  e   t 
nap  klad registračn  zapisovač ne o poč tač  M  it se mohou i samostatn  odd lené 
vzorky  nap  klad jako čas pot e n  pro pr tok určitého mno stv  (nejčast ji 100 g) 
prá ku otvorem  ne o jako mno stv  prá ku proteklého otvorem za určit  čas 





Metody smykové cely jsou vyu  vány ke stanoven  kritick ch parametr  násypky 
a záso n ku  Principem je stanoven  s ly  která je pot e ná k pr niku horn ho 
pohy livého d lu do vrstvy prá ku   P  stroj je rozd len  na spodn  nepohy liv  d l a 
horn  pohy liv   kter  je tvo en prstencem ne o deskou  V hodou prstencového typu 
je men   spot e a materiálu  av ak pr nik do vrstvy prá ku nen  tak rovnom rn    
Testován  pomoc  smykové cely je velmi odli né od dynamického testován  a v dy 
charakterizuje prá ek ve stacionárn m stavu  kdy se sleduje chován  prá ku p i 
p echodu z nepohy livého stavu do pohy livého  Proto je tato metoda vhodná pro 
predikci jeho chován  v procesech  kde je prá ek v klidu a kde je jeho tok n zk   
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Nev hodou této metody je časová náročnost, velké mno stv  pou itého materiál a 




6.6.1.3 Retenční potenciál 
Tokový retenční potenciál (flowable liquid retention potential – Φ) je definován 
jako maximáln  hmotnost kapaliny (max m)  kterou je mo né adsor ovat na jednotku 
hmotnosti prá kového materiálu (N-hmotnost nosiče a O- hmotnost o alovac ho 
materiálu) p i zachován  p ijateln ch tokov ch vlastnost  (rovnice 9)  Tokov  
retenčn  potenciál se stanovuje pro nosič i o alovac  materiál  (ΦN – retenčn  
potenciál nosiče  ФO – retenčn  potenciál o alovac ho materiálu)  Hodnota retenčn ho 
potenciálu se z skává experimentáln   kdy se ke sm si prá ku p idává zvy uj c  se 
mno stv  rozpou t dla a následn  se m    tokové vlastnosti  jako je nap   úhel skluzu  




   
    
 
      nebo       
    
 
   (9) 
 
Nejčast ji se tokov  retenčn  potenciál stanovuje pomoc  úhlu skluzu  P  kladem 
jeho vyu it  ke stanoven  tokového retenčn ho potenciálu a následn  v počtu 
a sorpčn ho faktoru a určen  optimáln ho mno stv  nosič  a o alovac ho materiálu  
je studie Prajapatiho et al.
25 
 V této studii  yly porovnávány nosiče Avicel
®





 US2  jako o alovac  materiál  yl pou it Aerosil
®
 a jako 
rozpou t dlo Acrysol
®
 EL 135 (derivát ricinového oleje). V sledky ukázaly   e 
tokov  retenčn  potenciál pro jednotlivé sm si  yl 0,19 (Avicel-Acrysol), 0,435 
(Fujacin-Acrysol), 0,845 (Neusilin-Acrysol) a 0,8 (Aerosil-Acrysol). Nejvy    
hodnota byla stanovena pro formulaci s Neusilinem
®
 US2 a jeho spot e a  yla tud   
nejni    
25
 
Lisovací retenční potenciál prášku (compressible liquid retention  potential – 
ψ) vyjad uje maximáln  mno stv  kapaliny  kter  je prá ek schopn  zadr ovat p i 
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současném zachován  p ijateln ch lisovac ch vlastnost  (rovnice 10). Je tak tedy 
mo né vytvo it ta letu dostatečn  pevnou  ez toho  a y   hem lisován  docházelo 
k vytlačován  tekutiny ze struktury v lisku (tzv. liquid squeezing out fenoménu).
11, 53 
 
   
    
 
     nebo      
    
 
    (10) 
 
Test lisovatelnosti zahrnuje kroky jako je p  prava prá kové sm si 
prá ek/rozpou t dlo a následn  p  prava sm si nosič/o alovac  materiál s r zn mi 
pom ry R  Nakonec se z t chto sm s  vylisuj  ta lety a hodnot  se jejich pevnost, 
kompaktnost (pactisity)  vnit n  kompaktnost (intrinsic pactisity)  index pórovitosti a 
hodnota ψ a Lf.
11, 53 
P  kladem studie za  vaj c  se m  en m lisovac ho retenčn ho potenciálu je práce 
Spirease et al.
54
  ve které  yla pou ita jako rozpou t dla PG a PEG 400 a jako nosiče 
Avicel
®
 PH 102, Avicel
®
 PH 200 a jako o alovac  materiál Ca -O-Sil
®
 M5. 
V sledky ukázaly   e nejvhodn j   je sm s Avicel
®
 PH 200 s Cab-O-Sil
®
 M5 a 
s makrogolem 400 v pom ru nosič/o alovac  materiál R = 8  jej   hodnota lisovac ho 
retenčn ho potenciálu  yla 0 717 
54 
 
6.6.1.4 Absorpční faktor 
A sorpčn  faktor je pom r hmotnosti kapalné fáze (m) a hmotnosti nosiče (N) 
(rovnice 11). V tomto vztahu m p edstavuje mno stv  léčiva v kapalné fázi  které se 
skutečn  pou ilo pro p  pravu LSS  Tato hodnota m  e   t odli ná od maximáln ho 
mno stv  kapaliny  které je mo né nasor ovat na určit  nosič 
11,50
 
   
 
 
    (11) 
 Pro zachován  p ijateln ch tokov ch vlastnost  je   hem p  pravy LSS 
d le it  také pom r prá kov ch excipient  R. Ten je definován jako pom r mezi 
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hmotnost  nosiče (N) a o alovac ho materiálu (O) (rovnice 12). Tento pom r je určen 
experimentáln  pomoc  stanoven  tokov ch vlastnost  pro sm s nosiče a o alovac ho 
materiálu  Nejčast ji se tato hodnota pro    n  pou  vané nosiče a o alovac  






    (12) 
 
Vztah R a Lf formulace je vyjád en pomoc  rovnice 13, kde ΦN  znač  retenčn  
potenciál nosiče a ФO retenčn  potenciál o alovac ho materiálu  
  
     
  
 
    (13) 
Sypn  úhel  IS a HP pou ila k hodnocen  tokov ch vlastnost  a k v počtu 
a sorpčn ho faktoru studie Harindrana et al.
52
  za  vaj c  se formulac  a hodnocen m 
LSS obsahuj c  léčivo nifedipin  Jako nosič  yl zvolen Avicel
®
 PH 102 a jako 
o alovac  materiál Aerosil
®
 200. V sledky ukázaly   e nejideáln j   je kom inace 
rozpou t dla makrogolu 400 s nifedipinem o koncentraci 15   w/w a pom rem 
excipient  15  proto e vykazovala nejvy    hodnotu a sorpčn ho faktoru spolu 




6.6.1.5 Pyknometrická hustota 
 
Plynová pyknometrie je jedna z nejmodern j  ch technik pro určen  hustoty 
částic  Jej  v hodou je jednoduchost  automatizovatelnost a rychlost  P i m  en  se 
určuje o jem zauj man  prá kem o známé hmotnosti  Principem je penetrace 
analytického plynu do meziprostor  a pór  materiálu  Pyknometr detekuje zm nu 
tlaku plynu  která nastane po tom  co prá ek vyt sn  určité mno stv  plynu  Ke 
stanoven  pyknometrické hustoty se u LSS pou  vá héliov  pyknometr  kter  je 
mimo jiné vhodn  i pro určen  porozity a odhalen  defekt   V hodou hélia je jeho 
schopnost pr niku i do velmi mal ch pór   T m umo ňuje zv  it p esnost m  en   
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O jem vzorku prá ku je vypoč tán dle rovnice 14, kde Vc vyjad uje o jem zku e n  
nádo ky  Vr referenčn  o jem expanzn  nádo ky  Pi počátečn  tlak  Pr  referenčn  tlak 
systému a Pf  konečn  tlak 
42, 56 
 
𝑉   𝑉  
  
      
     
  
    (14) 
 
Z v  e zmiňovan ch skutečnost  je jasné   e preformulačn  hodnocen  nov ch 
lékov ch formulac  se stalo ned lnou součást  procesu v voje  Správn  provedené 
preformulačn  studie hraj  v znamnou úlohu p i p edcházen  pro lém  se 
samotnou formulac  
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7 Experimentální část 
 
7.1 Suroviny 
Pou ité suroviny a jejich specifikace jsou uvedeny v tabulce 3. 
Tabulka 3: Pou ité suroviny 
Funkce Typ pomocné látky V ro ce Č slo  ar e 
Nosič Veegum
®










 244 FP Grace Division, 
Grace GmbH & Co., 
KG, Germany 
1000217064 
Rozpou t dlo Makrogol 400 Aldrich
®
 Chemistry BCBQ8931V 






7.2 Použité přístroje 
Mísící krychle  
Typ: Erweka AR 401  
V ro ce: Erweka Gm H  N mecko  
 
Přístroj pro měření toku prášků a granulátů  
Typ: Erweka GTB  
V ro ce: Erweka Gm H  N mecko  
 
Přístroj pro stanovení setřesného objemu  
Typ: Erweka SMV 102  
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V ro ce: Erweka Gm H  N mecko  
 
Přístroj pro stanovení úhlu skluzu  
Vyro en na zakázku   
 
Laboratorní váhy  
Typ: Kern 440-47  
V ro ce: KERN & Sohn Gm H  N mecko  
 
Analytické váhy  
Typ: Atilon  
V ro ce: AccuLa   N mecko 
 
Heliový pyknometr  
Typ: AccuPyc II 1340  





7.3 Metodika experimentu 
 
7.3.1 Příprava LS směsí 
Ka dá LS sm s se p ipravila sm sen m v dy jednoho z nosič  s nar staj c m 
mno stv m jednoho z rozpou t del  Určité počátečn  mno stv  prá ku a rozpou t dla 
(Tabulka 4) se sm silo v nerezové t ence s t rkou  Následn  se sm s p es tovala p es 
s to s pr m rem ok 800 µm a poté se um stila do m s c  krychle  ve které se po dobu 
10 minut rychlost  17 otáček za minutu homogenizovala  Sm s se dále znovu 
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p es tovala p es s to (pr m r ok 800 µm) a postupn  se provád ly zkou ky popisuj c  
tokové vlastnosti (sypn  úhel  rychlost vytékán  otvorem  sypn  a set esn  o jem), 
pyknometrickou hustotu a úhel skluzu.  Po proveden  v ech zkou ek se k dané sm si 
p idalo dal   mno stv  rozpou t dla (Tabulka 4) a cel  postup se zopakoval. 
Postupné p idáván  rozpou t dla se provád lo a  do chv le  kdy se úhel skluzu co 
nejv ce p i l  il hodnot  33 °  p i které má LS sm s podle dostupné literatury 
optimáln  tokové vlastnosti 
8
 Poté se p  davek rozpou t dla včetn  hodnocen  
provedl je t  minimáln  dvakrát   
 
Tabulka 4: Pou itá mno stv  nosič  a rozpou t del 
Nosič Mno stv  nosiče [g] Mno stv  p idávaného 
rozpou t dla  g  
Syloid
® 
244 FP 25 0,5 
Veegum
®
 HS 50 1 
Veegum
®
 F 50 1 
 
 
7.3.2 Sypný úhel   
Sypn  úhel je dán velikost  úhlu  kter  sv rá vodorovná základna a p  mka 
ku ele  vytvo en  prá kem protečen m násypkou 
47
 Určité mno stv  LS sm si (u 
sm s  o sahuj c ch Syloid
®
 244 FP 25 0 g  u sm s  o sahuj c ch Veegum
®
 F a 
Veegum
®
 HS 50 0 g) se nasypalo do nerezové násypky o o jemu 200 ml  jej   
spodn  otvor o pr m ru 15 mm  yl uzav en  Po spu t n  p  stroje se tento otvor 
automaticky otev el  sm s z násypky vytekla a vytvo ila na základn  ku el. Sypn  
úhel  yl zm  en p  strojem automaticky pomoc  laserového paprsku  Pro ka d  
vzorek se stanoven  opakovalo 5x a vypoč taly se pr m ry a sm rodatné odchylky 
nam  en ch hodnot  Sm si o sahuj c  Veegum
®
 F neprotékaly ani nejv t  m 
dostupn m otvorem (25 mm)  a proto u nich ne ylo mo né sypn  uhel stanovit  
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7.3.3 Rychlost vytékání otvorem 
Tok prá ku je definován jako pohy  částic prá ku  které jsou vystaveny 
vn j  m silám  Rychlost vytékán  otvorem je d le itá vlastnost p i v ro   ta let a 
to olek  proto e zaji ťuje lep   o sahovou a hmotnostn  stejnom rnost  kontinuáln  
pln n  matrice ne o to olky a snadn j   lisovatelnost 
57  
M  en  rychlosti vytékán  otvorem se provád lo pomoc  p  stroje pro m  en  
toku prá k  a granulát   Dané mno stv  LS sm si (u sm s  o sahuj c ch Syloid
®
 244 
FP 25 0 g  u sm s  o sahuj c ch Veegum
®
 F a Veegum
®
 HS 50,0 g) se nasypalo do 
nerezové násypky o o jemu 200 ml s uzav en m dnem o pr m ru 15 mm. Po 
aktivaci p  stroje se otvor automaticky otev el a zaznamenal se čas  za kter  cel  
vzorek protekl do p ipravené nádo y  Pro ka dou sm s se stanoven  opakovalo 5x a 
vypoč taly se pr m ry a sm rodatné odchylky nam  en ch hodnot  Vzhledem 
k tomu   e sm si o sahuj c  Veegum
®
 F neprotekly ani otvorem o pr m ru 25 mm  
se u nich tato zkou ka neprovád la   
7.3.4 Sypná a setřesná hustota, Hausnerův poměr a index 
stlačitelnosti  
Sypná hustota je pom r hmotnosti a o jemu voln  nasypaného prá kového 
vzorku  zat mco set esná hustota je stanovena a  po mechanickém sklepáván  
sm si 
43
 Určité mno stv  vzorku (sm si o sahuj c  Syloid
®
 244 FP 7 g  sm si 
o sahuj c  Veegum
®
 HS 50 g a sm si o sahuj c  Veegum
®
 F 30 g) bylo nasypáno do 
odm rného válce o o jemu 100 ml a odečetl se sypn  o jem V0  ze kterého se 
vypoč tala sypná hustota  Válec se poté upevnil na p  stroj  na kterém se postupn  
nastavil počet sklepnutn  na 10  500 a 1250 a zaznamenaly se p  slu né hodnoty 
set esn ch o jem   ze kter ch se vypoč tala set esná hustota. Ze zji t n ch sypn ch 
a set esn ch hustot  yl dále vypoč tán HP a IS (rovnice 4 a 5). 
7.3.5 Pyknometrická hustota 
Pyknometrická hustota  yla m  ena pomoc  heliového pyknometru  Zku e n  
nerezová nádo ka válcovitého tvaru se vytárovala a následn  naplnila vzorkem do 
p i li n  ¾ jej ho o jemu  Hmotnost vzorku se zadala do p  stroje spolu s dal  mi 
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nez ytn mi údaji a nádo ka se uzav ela  vlo ila do pyknometru a spustilo se m  en . 
Pyknometrická hustota  yla u ka dého vzorku stanovena 5 x a z nam  en ch hodnot 
se vypoč taly pr m ry a sm rodatné odchylky m  en     
7.3.6 Úhel skluzu  
Úhel skluzu je specifick  parametr popisuj c  vlastnosti LS sm si. Jedná se o 
úhel sklonu hladké nerezové podlo ky  p i kterém dojde ke sklouznut  prá ku  Na 
rozd l od sypného úhlu  kter  popisuje m ru sta ility vrstvy částic  úhel skluzu 
popisuje relativn  m ru sta ility v závislosti na podlo ce  Dle Spirease et  al 
54
 je 
optimáln  úhel skluzu 33  , kdy má LS sm s nejvhodn j   tokové vlastnosti pro 
následné zpracován  do ta let ne o to olek  P esné mno stv  vzorku (sm si 
o sahuj c  Syloid
®
 244 FP 10 g  sm si o sahuj c  Veegum
®
 HS a Veegum
®
 F 20 g) 
se rozprost elo na hladkou kovovou desku s le t n m povrchem  Po zapnut  p  stroje 
se jeden konec desky začal zvedat  dokud se deska nenaklonila tak   e prá ek 
sklouzl. V tomto okam iku se p  stroj zastavil a odečetl se úhel skluzu  Pro ka d  
vzorek se stanoven  opakovalo 5x a vypoč taly se pr m ry a sm rodatné odchylky 
m  en .
 
7.3.7 Tokový retenční potenciál   
Tokov  retenčn  potenciál vyjad uje schopnost prá ku zadr et ve své 
struktu e určité mno stv  kapalné fáze p i zachován  p ijateln ch tokov ch 
vlastnost   Hodnota tokového retenčn ho potenciálu je definována jako maximáln  
hmotnost kapaliny  která je zadr ována 1 g prá ku  p ičem  má v sledná LS sm s 
akceptovatelné tokové vlastnosti  Pro stanoven  tokového retenčn ho potenciálu byla 
vyu ita sm s  která vykazovala úhel skluzu nejv ce se  l   c  33 º   V počet tokového 











8.1 Hodnocení LS směsí Veegum
®
 HS a PEG 400 
 
Tabulka 5: Tokové vlastnosti sm si látek Veegum
®
 HS a PEG 400 
IS [%] HP
mno stv  rozpou t dla  g pr m r SD pr m r SD
1,0 32,96 0,33 1,20 0,06 12,40 1,14
2,0 30,48 0,52 1,99 0,11 8,66 1,10
3,0 29,70 0,60 1,94 0,03 12,70 1,15
4,0 31,40 0,38 1,92 0,04 13,00 1,15
5,0 31,36 0,49 1,92 0,07 11,20 1,13
6,0 31,18 0,90 1,84 0,07 10,48 1,12
7,0 31,76 0,71 1,94 0,06 12,70 1,15
8,0 32,72 0,51 2,02 0,02 13,39 1,15
9,0 32,52 0,97 2,13 0,06 11,90 1,14
10,0 30,38 0,35 2,00 0.09 11,54 1,13
11,0 30,56 0,32 2,06 0,11 15,04 1,18








Obrázek 6: Závislost pyknometrické hustoty na mno stv  p idaného rozpou t dla 
pro sm s Veegum
®




Obrázek 7: Závislost úhlu skluzu na mno stv  p idaného rozpou t dla pro sm s 
Veegum
®















































Mno stv  Veega® HS  [g] 
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8.2 Hodnocení LS směsí Veegum
®
 HS a PG 
 
Tabulka 6: Tokové vlastnosti sm si látek Veegum
®
 HS a PG 
IS HP
mno stv  rozpou t dla  g pr m r SD pr m r SD
1,0 30,68 0,31 2,21 0,05 13,85 1,16
2,0 31,52 1,12 2,14 0,05 13,85 1,16
3,0 29,60 0,81 2,06 0,04 12,60 1,14
4,0 29,04 0,50 1,99 0,05 13,39 1,15
5,0 29,94 0,76 2,08 0,08 12,60 1,14
6,0 28,58 0,54 1,84 0,14 12,70 1,15
7,0 30,20 1,03 2,06 0,09 11,90 1,14
8,0 29,50 0,71 1,91 0,08 12,00 1,14
9,0 30,73 0,62 1,91 0,04 12,00 1,14
10,0 30,46 0,99 1,95 0,04 11,20 1,13
11,0 29,56 0,41 1,97 0,04 11,11 1,13
12,0 30,12 0,32 2,00 0,05 11,81 1,13
13,0 31,00 0,55 2,02 0,02 11,81 1,13
Sypn  úhel  ° Rychlost vytékán  otvorem  s/50g 
 
 




Obrázek 8: Závislost pyknometrické hustoty na mno stv  p idaného rozpou t dla 
pro sm s Veegum
®




Obrázek 9: Závislost úhlu skluzu na mno stv  p idaného rozpou t dla pro sm s 
Veegum
®















































Mno stv  Veega® HS  [g] 
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8.3 Hodnocení LS směsí Veegum
®
 F a PEG 400 
 
Tabulka 7: Tokové vlastnosti sm si látek Veegum
®
 F a PEG 400 












Obrázek 10: Závislost pyknometrické hustoty na mno stv  p idaného rozpou t dla 
pro sm s Veegum
®






























Mno stv  Veega® F  [g] 




Obrázek 11: Závislost úhlu skluzu na mno stv  p idaného rozpou t dla pro sm s 
Veegum
®


































Mno stv  Veega® F  [g] 
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8.4 Hodnocení LS směsí Veegum
®
 F a PG 
 
Tabulka 8: Tokové vlastnosti sm si látek Veegum
®
 F a PG 











Obrázek 12: Závislost pyknometrické hustoty na mno stv  p idaného rozpou t dla 
pro sm s Veegum
®































Mno stv  Veega® F  [g] 




Obrázek 13: Závislost úhlu skluzu na mno stv  p idaného rozpou t dla pro sm s 
Veegum
®


































Mno stv  Veega® F  [g] 
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8.5 Hodnocení LS směsí Syloid
®
 244 FP a PEG 400 
 
Tabulka 9: Tokové vlastnosti sm si látek Syloid
®
 244 FP a PEG 400 
IS HP
mno stv  rozpou t dla  g pr m r SD pr m r SD
0,5 NA NA NA NA 11,49 1,13
1,0 NA NA 21,28 0,43 12,10 1,14
1,5 43,74 1,20 14,39 0,91 13,25 1,15
2,0 48,58 0,76 NA NA 12,32 1,14
2,5 46,34 1,43 12,01 0,74 15,08 1,18
3,0 45,48 1,31 14,98 3,04 15,87 1,19
3,5 43,76 2,37 12,28 0,75 15,08 1,17
4,0 44,86 1,57 11,30 2,42 13,04 1,15
4,5 42,16 0,49 11,77 0,81 16,95 1,20
Sypn  úhel  ° Rychlost vytékán  otvoremt  s/25g 
 NA = not available (nelze hodnotit) 
 
 
Obrázek 14: Závislost pyknometrické hustoty na mno stv  p idaného rozpou t dla 
pro sm s Syloid
®































Mno stv  Syloidu® 244 FP  [g] 




Obrázek 15: Závislost úhlu skluzu na mno stv  p idaného rozpou t dla pro sm s 
Syloid
®



































Mno stv  Syloidu® 244 FP  [g] 
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8.6 Hodnocení LS směsí Syloid
®
 244 FP a PG 
 
Tabulka 10: Tokové vlastnosti sm si látek Syloid
®
 244 FP a PG 
IS HP
mno stv  rozpou t dla  g pr m r SD pr m r SD
0,5 NA NA NA NA 14,94 1,18
1,0 45,02 1,73 16,73 1,01 13,41 1,15
1,5 45,34 1,65 17,59 1,84 12,66 1,14
2,0 45,60 1,33 21,45 0,61 14,29 1,17
2,5 46,34 0,69 16,66 0,38 12,99 1,15
3,0 43,40 1,44 17,57 1,01 15,04 1,18
3,5 46,68 0,77 20,02 3,66 16,03 1,19
4,0 42,46 1,11 11,69 0,72 16,80 1,20
4,5 44,26 0,99 18,20 0,75 16,10 1,19
5,0 46,70 1,98 14,90 0,45 16,10 1,19





Obrázek 16: Závislost pyknometrické hustoty na mno stv  p idaného rozpou t dla 
pro sm s Syloid
®


























Mno stv  Syloidu® 244 FP  [g] 





Obrázek 17: Závislost úhlu skluzu na mno stv  p idaného rozpou t dla pro sm s 
Syloid
®
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 C lem experimentáln  části této diplomové práce (DP)  ylo stanoven  




 F a 
Syloid
®
 244 FP) pro dv  rozpou t dla (PEG 400 a PG)  Ke ka dé testované prá kové 
látce se postupn  p idávalo nar staj c  mno stv  jednoho z rozpou t del a hodnotily 
se tokové vlastnosti (sypn  úhel  rychlost vytékán  otvorem  IS  HP a úhel skluzu) a 
pyknometrická hustota daného LS prá ku   Jako hlavn  parametr pro určen  tokového 
retenčn ho potenciálu sm si  yl na základ  od orné literatury vy rán úhel skluzu  
kdy za optimáln  hodnotu  yl pova ován úhel rovn  33 °  
9.1 Hodnocení směsí obsahujících Veegum
®
 HS a PEG 400 
Hodnota sypného úhlu (Ta ulka 5) se u sm si Veegum
®
 HS (V-HS) a PEG 
400 pohybovala v rozmez  29 70 ± 0 60 ° (3 g PEG 400) a  32 96 ± 0 33 ° (1 g PEG 
400)  co  ČL 2009 klasifikuje jako v  orné a  do ré tokové vlastnosti 
42
 Stanoven  
sypného úhlu neprokázalo  ádnou závislost tohoto parametru na mno stv  p idané 
kapaliny. P i srovnán  hodnot sypného úhlu m  en ch LS sm s  se sypn m úhlem 
samotného nosiče (33 68 ± 0 82 °)
58
  je mo né pozorovat m rné zlep en  tokov ch 
vlastnost  po p  davku kapaliny.  
 U rychlosti vytékán  otvorem (Tabulka 5) nejprve docházelo ke zhor ován  
tohoto parametru a  do mno stv  rozpou t dla 3 g (1 94 ± 0 03 s/50 g), poté 
následovalo zv  en  rychlosti vytékán  otvorem a  do mno stv  rozpou t dla 6 a  7 g 
(1,84 ± 0,07 s/50 g). Toto zrychlen  pr toku je mo né vysv tlit nar staj c  hmotnost  
jednotliv ch částic  které se pak v d sledku p so en  gravitačn  s ly pohy uj  
rychleji  Dal   p idáván  PEG 400 vedlo op t ke zhor ován  toku  co  je mo né 
vysv tlit zv  en m o sahem vlhkosti  vy    soudr nost  prá ku a jeho zadr ován m 
na st nách násypky  Podle Hiestanda et al.
59
 m  e vlhkost ovlivnit s lu interakce 
mezi pevn mi částicemi minimáln  t emi zp so y: (a) částice kapaliny se mohou 
adsor ovat na povrchu a ovlivňovat povrchovou energii  ( ) mohou zm nit 
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povrchovou vodivost, a tedy i elektrostatické na it  částic a (c) mohou tvo it 
vod kové vaz y mezi sousedn mi částicemi rozpou t dla.
59   
 IS a HP (Tabulka 5) byly vypoč tány pomoc  sypného a set esného o jemu  
Nejni    hodnotu IS a HP vykazoval vzorek sm si o sahuj c  2 g PEG 400 (8,66 % a 
1 10)  jeho  tok m  e   t dle ČL 2009 charakterizován jako v  orn  
42
  Naopak 
nejvy   ch hodnot IS a HP (15 04   a 1 18)  které jsou hodnoceny jako p im  en  a  
do r  tok  dosahovala LS sm s o sahuj c  11 g rozpou t dla. U HP ani IS nebyla 
zaznamenána  ádná závislost mezi hodnotami t chto parametr  a mno stv m 
p idávaného rozpou t dla. Žádná závislost HP a IS ne yla pozorována ani  ve studii 
El-Saye et al.
61
  která se za  vala formulac  a hodnocen m LS ta let s obsahem 
rofekoxi u  Jako nosič zde  yl pou it Avicel
®
 PH 101  jako o alovac  materiál Ca -
O-Sil
®
 M-5P a jako rozpou t lo PEG 600 
61 
Podo n  vliv p  davku rozpou t dla na 
hodnoty IS a HP u nosič  pro LS systémy  yl pozorován v DP Silvie Koktavé 
58
, 
která se za  vala stanoven m tokového retenčn ho potenciálu LS sm s  o sahuj c ch 
jako nosič V-HS a jako rozpou t dlo PEG 200 
 
 Velikost HP se v tomto p  pad  
pohy ovala v rozmez  1 08 (18 g PEG 200) a  1 23 (2 a 4 g PEG 200)  zat mco IS 
v rozmez  7 44 a  18 75    U o ou parametr  ne yla patrná  ádná závislost mezi 
jejich velikost  a mno stv m p idaného PEG 200 k látce V-HS.
58 
 
 Hodnoty pyknometrické hustoty postupn  klesaly se zvy uj c m se 
mno stv m p idávaného PEG 400 (O rázek 6). Nejvy    hustotu tedy vykazoval 
vzorek o sahuj c  1 g rozpou t dla (2 3383 ± 0 0004 g/cm
3
)  nejni    hodnota  yla 
naopak stanovena u sm si s 11 g kapaliny (2,0879 ± 0 0007 g/cm
3
). Podo n  vliv 
p  davku kapaliny na pyknometrickou hustotu  yl zaznamenán také ve studii 
Vran kové et al 
62
  kde  yl jako nosič pou it Neusilin
®
 US2 a jako rozpou t dla PEG 
200, PEG 400 a PG.
62
 Tuto skutečnost lze vysv tlit t m   e se póry na povrchu 
prá ku postupn  zaplňuj  rozpou t dlem a ty jsou pak pro m   c  plyn nedostupné 
 
 Z o rázku 7 je patrné   e hodnota úhlu skluzu s mno stv m p idávaného 
rozpou t dla nejprve klesala a  do mno stv  7 g kapaliny  potom začala op t stoupat. 
Nam  ené hodnoty úhlu skluzu se pohybovaly v rozmez  35 20 ± 0 45 ° (7 g PEG 
400) a  46 50 ± 0 96 ° (11 g PEG 400). P echodné zlep en  hodnot úhlu skluzu je 
nejsp  e zp so eno lu rikačn m efektem PEG 400 
63
 Podo n  trend  yl zaznamenán 
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v DP Kv ty Macharové  kde p  davek rozpou t dla PEG 200 k látce Aeroperl
®
 300 
zp so il nejprve sn  en  hodnot úhlu skluzu z 53 60 ± 0 37 ° (0 g PEG 200) na 40 9 
± 0 86 ° (9 0 g PEG 200)  Dal   p  davek kapaliny v ak zp so il op tovn  nárust 
hodnot a  na 50 70 ± 1 21 ° (11 5 g PEG 200) 
68 
 
 Vzhledem k tomu   e u  ádné sm si ne yla zaznamenána optimáln  hodnota 
úhlu skluzu 33 °   yla pro v počet tokového retenčn ho potenciálu pou ita LS sm s  
u které  yl nam  en nejni    úhel skluzu  co   yl vzorek o sahuj c  7 g PEG 400 
(35 20 ± 0 45 °)  jeho  tokov  retenčn  potenciál  yl roven 0 14 (O rázek 18)  U 
tohoto LS prá ku  yla nam  ena rychlost vytékán  otvorem 1 94 ± 0 06 s/50 g  sypn  
úhel 31 76 ± 0 71 °, IS 12,7 % a HP 1,15. Tyto hodnoty jsou ČL klasifikovány jako 
do ré tokové vlastnosti 
42
  
9.2 Hodnocení směsí obsahujících Veegum
®
 HS a PG 
 Hodnoty sypného úhlu se u LS sm si V-HS a PG (Ta ulka 6) zpočátku 
sni ovali z hodnoty 30 64 ± 0 31° (1 g rozpou t dla) na hodnotu 28 58 ± 0 54° (6 g 
rozpou t dla)  Následn  do lo k op tovnému zhor en  tohoto parametru  p ičem  
sypn  úhel se u t chto sm s  pohy oval v rozmez  29 50 ± 0 71 ° (8 g PG) a  31 00 ± 
0 55 ° (13 g PG) a ne yla zde pozorována  ádná závislost mezi hodnotami sypného 
úhlu a mno stv m p idávaného PG  Podo n  trend  yl zaznamenán ve studii Chelly 
et al.
51
  ve které  yl pou it Aerosil
®
 200 jako o alovac  materiál  jako nosič slou il 
v této LS formulaci Avicel
®
 PH 102 a jako rozpou t dlo  yl zvolen PG  jeho  
mno stv  se v pr   hu m  en  zvy ovalo  Počátečn  zlep en  je mo né vysv tlit 
vyrovnán m povrchov ch nerovnost  na částic ch prá ku  zhor en  sypného úhlu je 
pak zp so eno nejsp  e vy    kohez  částic 
51
 
 Rychlost vytékán  otvorem (Ta ulka 6) se nejd  ve sni ovala z hodnoty 2,21 
± 0 05 s/50 g (1 g rozpou t dla) na hodnotu 1 99 ± 0 05 s/50 g (4 g rozpou t dla)  Po 
dal  ch p idán ch PG se rychlost sypán  otvorem p  li  nem nila  u vzork   yly 
nam  eny hodnoty v rozmez  1 84 ± 0 14 s/50 g (6 g kapaliny) a  2 06 ± 0 09 s/50 g 
(7 g kapaliny)  Zlep en  tohoto parametru je zp so eno pravd podo n  rostouc  
hmotnost  částic V-HS a zahlazen  povrchov ch nerovnost  propylenglykolem  kter  
zde m  e slou it jako kluzná látka 
60
 Naopak v DP Silvie Koktavé  ve které  yla 
studována LS sm s V-HS + PEG 200   yla rychlost vytékán  otvorem u v ech sm s  
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s v jimkou sm si s o sahem 1 g rozpou t dla vy    v porovnán  se samotn m V-HS. 
Zhor en  toku LS sm si lze zd vodnit zvy uj c m se o sahem vlhkosti v prá ku  d ky 
čemu  do lo k ulp ván  sm si na st nách násypky a znepr chodn n  otvoru 
násypky 
58
 Rychlost vytékán  otvorem  yla zkoumána i ve studii Vran kové et al 
62
, 
kde  yl jako nosič pou it Neusilin
®
 US2 a jako rozpou t dla PEG 200  PEG 400 a 
PG.
62 
Stejn  jako v této DP  se rychlost vytékán  otvorem LS sm si Neusilin
®
 US2 + 
PEG 200 se s p idávan m mno stv m rozpou t dla zlep ovala   U sm si Neusilin
®
 
US2 + PEG 400  ylo pozorováno   e se rychlost vytékán  otvorem nejd  ve zv  ila a 
následn  dal   p idán  rozpou t dla zp so ilo zrychlen  vytékán  prá ku  Naopak u 
posledn  testované sm si  Neusilinu
® 
US2 + PG,  ylo pozorováno   e rychlost 
vytékán  otvorem se s nar staj c m mno stv m PG zv  ila 
62
    
  
 Hodnoty IS se pohybovaly v rozmez  11 11  (11 g rozpou t dla) a  13 85  
(1 g a 2 g rozpou t dla)  zat mco HP byl v rozmez  1 13 (10 g  11 g  12 g a  13 g PG) 
a  1 16 (1 a 2 g PG)  co  ČL 2009 hodnot  jako do r  tok 
42
 Stejn  jako v p  pad  
sm si V-HS + PEG 400  ani u této sm si ne yla zaznamenána  ádná závislost mezi 
mno stv m kapaliny a hodnotami HP a IS (Ta ulka 6).  
 Pyknometrická hustota se o do n  jako u p edchoz  LS sm si s p i  vaj c m 
mno stv m rozpou t dla sni ovala (O rázek 8)  Nejvy    hodnota  yla 2 3358 ± 
0,003 g/cm
3
 (1 g rozpou t dla)  nejni    naopak hodnota 1 9882 ± 0 0005 g/cm
3
 (13 
g rozpou t dla)  Sn  en  pyknometrické hustoty je zp so eno  jak ji   ylo popsáno 
v  e  vypln n m pór  kapalinou   
 Z o rázku 9 lze vyč st   e p  davek rozpou t dla zpočátku zp so il m rn  
pokles úhlu skluzu z hodnoty 36 4 ± 0 49 ° (1 g PG) na 35 7 ± 0 87 ° (3 g PG)  Dal   
p  davek rozpou t dla pak vedl k op tovnému nár stu úhlu skluzu  P i porovnán  
tohoto parametru s hodnotami zji t n mi ve studii Tayela et al 
70
  kde  yl jako nosič 
pou it Aerosil
®
 200 a jako rozpou t dlo tekut  paraf n je patrné   e na rozd l od této 
DP se úhel skluzu zvy uje s mno stv m p idávaného rozpou t dla 
70
  
 Optimáln  hodnot  se nejv ce p i li oval úhel skluzu o velikosti 35 7 ± 
0,87 °  kter   yl nam  en u sm si o sahuj c  3 g PG. Tato sm s vykazovala dle 
dal  ch proveden ch zkou ek do ré (HP 1 14 a IS 12 6  ) a  v  orné tokové 





 (sypn  úhel 29 60 ± 0 81 °) a dostatečnou rychlost vytékán  otvorem 
(2 06 ± 0,04 s/50g). Tokov  retenčn  potenciál této LS sm si  yl vypoč tán jako 
pom r hmotnosti PG (3 g) a hmotnosti nosiče (50 g) a odpov dal hodnot  0 06 
(O rázek 18)  
9.3 Hodnocení směsí obsahujících Veegum
®
 F a PEG 400 
 U LS sm si Veegum
®
 F (V-F) a makrogol 400 ne ylo mo né stanovit sypn  
úhel ani rychlost vytékán  otvorem  ne oť tato sm s neprotékala ani nejv t  m 
otvorem (25 mm). 
 V razn  hor   tokové vlastnosti sm s  o sahuj c  V-F  yly pozorovány také 
v pr   hu stanoven  IS a HP (Tabulka 7)  Nejni   ch hodnot IS (25 42  ) a HP 
(1 34) dosahoval vzorek o sahuj c  6 g rozpou t dla  Tyto hodnoty jsou 
klasifikovány ČL 2009 jako pr m rné a   patné tokové vlastnosti  Naopak nejvy    
hodnoty  yly zaznamenány u vzorku o sahuj c  2 g rozpou t dla (IS = 28 67  a HP 
= 1,40), p ičem  tyto hodnoty jsou popisovány jako  patné tokové vlastnosti 
42
  Mezi 
mno stv m p idávaného rozpou t dla a hodnotami IS a HP ne yla pozorována  ádná 
závislost  Žádn  vliv mno stv  p idávaného rozpou t dla na hodnoty IS a HP ne yl 
pozorován ani v práci Kam leho et al 
64
 Jako nosič zde  yl pou it Avicel
®
 PH 102, 
jako obalovac  materiál Aerosil
®
 200 a jako rozpou t dlo slou il v t chto liquisolid 
prá c ch PEG 200  
64 
 Se zvy uj c m se mno stv m p idávaného rozpou t dla se pyknometrická 
hustota postupn  sni ovala  jak ukazuje o rázek 10  Nejvy    hodnota (2 4237 ± 
0,0013 g/cm
3
)  yla nam  ena p i o sahu makrogolu 400 1 g  naopak nejni    (2 0364 




 yla zaznamenána  u sm si s 8 g makrogolu 400  Jak ji   ylo 
zm n no d  ve  klesaj c  hodnoty pyknometrické hustoty   hem postupného 
p idáván  rozpou t dla k LS sm si  yly pozorovány také v dostupné od orné 
literatu e 
62 
a mohou   t vysv tleny vypln n m pór  v částic ch nosiče 
51
  které tak 
zv    sv j o jem  
 Závislost úhlu skluzu na mno stv  p idávaného PEG 400 je znázorn na na 
o rázku 11  P  davek rozpou t dla vedl k postupnému sn  en  hodnot úhlu skluzu 
z 34 50 ± 0 32 ° (1 g PEG 400) na 33 6 ± 0 58 ° (2 0 g PEG 400)  Dal   p  davek 
   
56 
 
zp so il op tovn  nár st hodnot. Podo n  trend  yl zaznamenán v DP Silvie 
Koktavé  kde se zvy uj c m se mno stv m p idaného rozpou t dla k látce V-F (do 
mno stv  7 g PEG 200) docház  ke sni ován  úhlu skluzu  P i dal  m p idáván  
rozpou t dla k LS sm si do lo k nár stu tohoto parametru  Toto počátečn  zlep en  




 Nejv ce se k po adovanému úhlu p i l  ila sm s s obsahem 2,0 g PEG 400, 
jej   úhel skluzu  yl roven 33 6 ± 0 58 °  p esto e u tohoto vzorku  yly zaznamenány 
nejvy    hodnoty IS a HP (28 67   a 1 4). Tokov  retenčn  potenciál odpov daj c  
této sm si  yl pak stanoven jako 0 04 (O rázek 18)  
 
9.4 Hodnocení směsí obsahujících Veegum
®
 F a PG 
 Stejn  jako u sm s  V-F + PEG 400  ne ylo mo né u LS sm s  slo en ch 
z V-F a PG stanovit úhel skluzu a rychlost vytékán  otvorem  proto e neprotékaly ani 
násypkou s nejv t  m otvorem (25 mm)  
 V echny hodnoty IS  krom  sm si o sahuj c  2 g rozpou t dla (IS = 27 70 
%), se pohybovaly v rozmez  29 03 % a  29 93    Velmi podo n  dopadlo m  en  
HP  kde  yla nejni    hodnota 1 38 (2 g PG)  jinak se hodnoty HP nacházely 
v rozmez  1 41 a  1 43 (Tabulka 8)  ČL 2009 charakterizuje tyto v sledky jako 
 patné tokové vlastnosti 
42
 Mezi mno stv m p idávaného rozpou t dla a hodnotami 
IS a HP nebyla pozorována  ádná závislost (Ta ulka 8) stejn  jako v DP Silvie 
Koktavé  ve které  yla hodnocena sm s V-F a PEG 200  U samotné látky V-F byl 
pozorován nejv t   IS (33 54  ) a HP (1 50) v porovnán  s ostatn mi sm smi 
o sahuj c  nar staj c  mno stv  PEG 200  Nejni    hodnotu IS a HP vykazovala LS 
sm s po p idán  8 g rozpou t dla (23 28 % a 1,30). 
58
 
 Pyknometrická hustota se s p idávan m mno stv m PG sni ovala (O rázek 
12). Rozsah hodnot byl od 2,4479 ± 0 0028 g/cm
3
 (1 g rozpou t dla) a  2 2435 ± 
0,0010 g/cm
3
 (6 g rozpou t dla)  Tento jev je zp so en vypln n m pór  částic prá ku 
51
  jak ji   ylo popsáno v  e    
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 Z hodnocen  úhlu skluzu (O rázek 13) je patrné   e p  davek PG k V-F zv  il 
jeho úhel skluzu z 34 8 ± 0 51 ° (1 g PG) na 37 1 ± 0 68 ° (6 g PG)  Úhel skluzu byl 
jako hlavn  parametr pro v počet tokového retenčn ho potenciálu zvolen i ve studii 
Vran kové et al 
69
  která se za  vala stanoven m tokového retenčn ho potenciálu 
nosiče Fujicalin
®
 pro LSS a kde  yl jako rozpou t dlo pou it PG  Stejn  jako v této 
DP  ylo pozorováno   e p idán  PG vedlo ke zv  en  úhlu skluzu  
68
 
 Pro v počet tokového retenčn ho potenciálu  yla vy rána sm s s úhlem 
skluzu 34 4 ± 1 02 ° o sahuj c  2 g PG. Tato sm s vykazovala také nejlep   hodnoty 
IS a HP (27 70    respektive 1 38)  Tokov  retenčn  potenciál  yl stejn  jako u 
sm si s PEG 400 roven 0 04  (O rázek 18)  
 
9.5 Hodnocení směsí obsahujících Syloid
®
 244 FP a PEG 400 
 V p  pad  Syloidu
® 
244 FP (S-224 FP) a PEG 400  ylo mo né sypn  úhel 
stanovit a  pro LS sm si o sahuj c  1 5 g rozpou t dla  D vodem  yl  patn  tok 
vzork  s ni   m o sahem kapaliny otvorem násypky  Po p idán  rozpou t dla se 
ov em tokové vlastnosti zlep ily a  ylo mo né sypn  úhel stanovit (Ta ulka 9)  
Hodnota sypného úhlu nejd  ve vzrostla z 43 74 ± 1 20 ° (1 5 g rozpou t dla) na 
hodnotu 48 58 ± 0 76 ° (2 g rozpou t dla) a potom klesala a  na hodnotu 42 16 ± 
0 49 ° (4 5 g rozpou t dla)   
 Stejn  jako sypn  úhel  také rychlost vytékán  otvorem  ylo mo no stanovit 
a  po n kolika p idán ch rozpou t dla (Ta ulka 9)  Rychlost vytékán  otvorem se 
zvy ovala z 21 28 ± 0 43 s/25 g (1 g rozpou t dla) a  na 11 77 ± 0 8 s/25 g (4 5 g 
rozpou t dla)  Zlep en  tokov ch vlastnost  je stejn  jako u p edchoz ch LS sm s  
mo né zd vodnit lu rikačn m efektem PEG 400  kter  vyplňuje nerovnosti na 
povrchu nosiče  a zv  en m hmotnosti částic 
63
 Rychlost vytékán  otvorem LS sm si 
o sahuj c  S-244-FP  yla studována i v DP Silvie Koktavé   ylo zji t no   e rychlost 




 IS a HP dosahovaly nejni   ch hodnot p i 0 5 g p idaného makrogolu 400 
(11 49    respektive 1 13)  které jsou ČL 2009 charakterizovány jako do ré tokové 
vlastnosti.
42
 Nejvy    hodnoty  yly nam  eny u LS sm si o sahuj c  4 5 g 
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rozpou t dla (16 95   a 1 20).
 
IS a HP byly hodnoceny i v práci Sanjeeva et al.
71
, 
kde  yl jako nosič pou it Avicel
®
 PH 102  jako o alovac  materiál Aerosil
®
 200 a 
jako rozpou t dlo PG  Velikost IS se nacházela v rozmez  14 30   a  19 49  , 
zat mco velikost HP byla v rozsahu 1 16 a  1 36  Stejn  jako v této DP  ani ve 
zm n né studii ne yla zaznamenána  ádná závislost mezi mno stv m p idávaného 
rozpou t dla a hodnotami IS a HP 
71
 
 Pyknometrická hustota klesala s p idávan m mno stv m kapaliny a  na 
hodnotu 1 9150 ± 0 0067 g/cm
3
 (4,5 g rozpou t dla) (O rázek 14)   Jedinou 
vyj mkou  yla sm s o sahuj c  4 g PEG 400  která vykazovala pyknometrickou 
hustotu vy    ne  sm si s 3 5 a 4 5 g rozpou t dla  
 A  do mno stv  2 5 g PEG 400  yly hodnoty úhlu skluzu vy    ne  50 °  co  
potvrzuje  patné tokové vlastnosti sm s  pozorované ji    hem stanoven  sypného 
úhlu a rychlosti vytékán  otvorem  Poté se hodnoty úhlu skluzu začaly sni ovat  
p ičem  ne l  e optimu  yl v sledek 33 8 ± 0 93 ° (3 5 g rozpou t dla)  p i dal  m 
p idán  v ak hodnoty op t stoupaly (O rázek 15)  Podo n  vliv na úhel skluzu LS 
sm si po p idán  rozpou t dla k prá ku zaznamenali ve své studii Dias et al.
72
, kdy 
po p idán  PEG 200 k látce Fujicalin
®
 do lo nejd  ve ke sn  en  úhlu skluzu na 
hodnotu okolo 22 ° a poté k jeho op tovnému zvy en  
72
 
 Pro v počet tokového retenčn ho potenciálu  yla tedy vy rána sm s s  úhlem 
skluzu 33 8 ± 0 93 °  Tokov  retenčn  potenciál této sm si odpov dal hodnot  0 14 
(O rázek 18)  Pro tuto LS sm s  yl zji t n sypn  úhel 43 76 ± 2 37°  rychlost 
vytékán  otvorem 12 28 ± 0 75 s/25 g  IS 15 08 a HP 1 18  kdy tyto hodnoty 
odpov daj  p im  enému a  do rému toku 
42  
 
9.6 Hodnocení směsí obsahujících Syloid
®
 244 FP a PG 
 LS sm s o sahuj c  S-244-FP a 0,5 g PG stejn  jako p edchoz  sm s 
neprotékala otvorem 15 mm  Po p idán  dal  ho mno stv  rozpou t dla se tokové 
vlastnosti zlep ily a  ylo ji  mo né stanovit sypn  úhel a rychlost vytékán  otvorem 
(Tabulka 10). Mezi velikost  sypného úhlu a mno stv m p idávaného rozpou t dla 
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ne yla pozorována  ádná závislost  Hodnoty sypného úhlu se nacházely v rozmez  
42 46 ± 1 11° (4 g rozpou t dla) a  46 70 ± 1 98° (5 g rozpou t dla)   
 U rychlosti vytékán  otvorem ne yla rovn   pozorována  ádná závislost mezi 
mno stv m p idané kapaliny a t mto parametrem (Ta ulka 10)  Rychlost vytékán  
otvorem  yla nejvy    u sm si o sahuj c  4 g PG (11 69 ± 0 72 s/25 g)  naopak 
nejni    rychlost  yl nam  ena u sm si o sahuj c  2 0 g rozpou t dla (21 45 ± 0 61 
s/25 g) 
 Hodnoty IS a HP byly v rozp t  12 66    respektive 1 14 (1 5 g rozpou t dla) 
a  16 80    respektive 1 20 (4 g rozpou t dla)  Tyto hodnoty odpov daj  do r m a  
p im  en m tokov m vlastnostem 
42
 Stejn  jako u v ech d  ve diskutovan ch sm s  
nebyla mezi hodnotami IS a HP a mno stv m p idávaného PG pozorována  ádná 
závislost  
 
 Na o rázku 16 lze pozorovat   e pyknometrická hustota s nar staj c m 
mno stv m PG klesá  Nejvy    hodnota  yla nam  ena u sm si o sahuj c  0 5 g 
rozpou t dla (2 2883 ± 0 0041 g/cm
3




 Úhel skluzu postupn  klesal z hodnoty 49 1 ± 1 74 ° (0 5 g kapaliny) na 
hodnotu 35 5 ± 0 71 ° (2 g kapaliny)  ale p i dal  m p idáván  PG začal úhel skluzu 
op t stoupat (O rázek 17)  Úhel skluzu látky S-244-FP  yl m  en i v DP Silvie 
Koktavé 
58
  kde  yl jako rozpou t dlo pou it PEG 200  Av ak na rozd l od této práce 
zde ne yla pozorována  ádná závislost mezi mno stv m p idané kapaliny a hodnotou 
úhlu skluzu  U čisté látky  yla nam  ena nejvy    hodnota (42 80 ± 0 68 °)    hem 
prvn ch p idáván  PEG 200 do lo k poklesu hodnot tohoto parametru a  k 36 60 ± 
0 37 ° (3 5 g PEG 200)  po dal  m p idán  PEG 200 do lo k nár stu a poté op t k 
poklesu hodnot úhlu skluzu  Po p idán  12 5 g rozpou t dla u  hodnocen  parametr 
pouze stoupal a  k hodnot  42 10 ± 0 37 ° (16 g PEG 200)  
 
 LS sm s s nejni   m úhlem skluzu 35 5 ± 0 71 ° o sahuj c  2 g kapaliny 
slou ila pro v počet tokového retenčn ho potenciálu  jeho  hodnota  yla v tomto 
p  pad  rovna 0 08 (O rázek 18)   U této sm si  yl zaznamenán sypn  úhel 46 60 ± 
1 33 °  rychlost vytékán  otvorem 21 45 ± 0 61 s/25 g  IS 14 29   a HP 1 17  ČL 
2009 klasifikuje tyto hodnoty jako do ré tokové vlastnosti  
   
60 
 
9.7 Porovnání hodnot tokového retenčního potenciálu 
 Jednotlivé LS sm si  jejich   úhly skluzu se nejv ce  l  ily optimáln  hodnot  
33°   yly pou ity k v počtu tokov ch retenčn ch potenciál  p  slu n ch sm s  
(O rázek 18)  P i porovnán  tokov ch retenčn ch potenciál  nosič  zkouman ch 
v této DP je patrné   e vy    tokov  retenčn  potenciál vykazovaly nosiče pro PEG 
400 ne  pro PG  krom  sm si s V-F  kde jsou si hodnoty pro o   rozpou t dla rovny  
V DP Silvie Koktavé  yly stanoveny tokové retenčn  potenciály V-HS, V-F a S-244 
FP pro makrogol 200  Z t chto látek dosahoval nejvy    hodnoty V-F (0 16)  tokov  
retenčn  potenciál S-244-FP  yl roven 0 14 a nejni    hodnotu tohoto parametru 
vykazoval V-HS (0,02).
58 
P i porovnán  v ech t   rozpou t del nen  mo né 
vyhodnotit jedno rozpou t dlo jako nejv hodn j   pro v echny nosiče. Hodnoty 
tokového retenčn ho potenciálu tedy souvis  nejen s rozpou t dlem (viskozita  
polarita atd )  ale také s vlastnostmi nosiče  jako je nap   specifick  m rn  povrch  
a sorpčn  kapacita a povrchová chemie  
  
  
 Tokové retenčn  potenciály potenciáln ch nov ch pomocn ch látek pro 
p  pravu LSS  (V-HS, V-F a S-244-FP) stanovovan  v této DP vykazuj  v porovnán  




podo né hodnoty . Ve studii 
Akinladeho et al.
65
 dosahoval tokov  retenčn  potenciál Avicelu
®
 PH 101 hodnoty 
0 16  která je m rn  vy    ne  hodnota nam  ená v této DP u LS sm s  V-HS + PEG 
400 a S-244-FP + PEG 400 (0,14). Také studie Elkordiho et al 
66
 uvád  hodnotu 
tokového retenčn ho potenciálu Avicelu
®
 PH 102  jako 0 18  co  je hodnota nepatrn  





p i porovnán  v sledk  práce Spirease et al 
67
   která se 
za  vala studiem uvolňován  methyclothiazidu z LSS je patrné   e hodnota tokového 
retenčn ho potenciálu Avicelu
®
 PH 200 (0 02)  yla v razn   ni     ne  u nosič  
v této DP   
 Naopak z skané hodnoty jsou v razn  ni    ne  tokové retenčn  potenciály 
jin ch silikát   které se stále čast ji v LSS vyu  vaj  jako nosiče či o alovac  
materiály  Nap   v d  ve zmiňované práci Akinladea et al 
 65
  yl hodnocen tokov  
retenčn  potenciál Cab-O-Silu
®
 M5  co  je koloidn  oxid k emičit  často pou  van  
v rámci LSS jako o alovac  materiál  Jeho tokov  retenčn  potenciál  pro PEG 400 
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byl roven 2,20. 
65
 Toto tvrzen  podporuj  i hodnoty tokov ch retenčn ch potenciál  
popsan ch v DP Kv ty Macharové  jej   c lem  ylo stanoven  retenčn ho potenciálu 
koloidn ho oxidu k emičitého Aeroperlu
®
 300 pro t i hydrofiln  rozpou t dla  
V sledky práce ukázaly   e 1 g Aeroperlu
®
 300 je schopen zadr et 0 5 g PG  0 44 g 
PEG 400 a 0,36 g PEG 200 a současn  si zachovat p ijatelné tokové vlastnosti. 
Dal  m p  kladem m  e   t i studie Vran kové et al 
62
  kde  yl jako nosič pou it 
Neusilin
®
 US2 a jako rozpou t dlo PEG 200  PEG 400 a PG  Ve v ech p  padech 
zde  yly zji t ny vy    hodnoty tokového retenčn ho potenciálu (u Neusilinu
®
 US2 + 
PEG 200  = 1,48, u Neusilinu
®
 US2 + PEG 400  = 1,16 a u Neusilinu
®
 US2 + PG 
 = 1) ne  u látek posuzovan ch v této DP   V echny zm n né hodnoty jsou vy    
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 10 Závěr 
 C lem experimentáln  části této diplomové práce  ylo stanovit tokov  




 F a Syloid
®
 244 FP) pro 
makrogol 400 a propylenglykol. V této diplomové práci  ylo hodnoceno maximáln  
mno stv  rozpou t dla  které jsou tyto nosiče schopny zadr et a současn  si zachovat 
p ijatelné tokové vlastnosti  Prá ková LS sm s s vyhovuj c m tokem je toti  d le itá 
pro dal   zpracován  do podo y ta let ne o to olek    
 V sledky hodnocen  ukázaly   e 1 g Veegum
®
 HS je schopn  zadr et 0 14 g  
makrogolu 400 a 0,06 g propylenglykolu. 1 g Veegum
®
 F je schopen pojmout 0,04 g 
makrogolu 400 i propylenglykolu  Posledn  ze silikát   Syloid
®
 244 FP je schopen 
zadr et 0 08 g propylenglykolu a 0 14 g makrogolu 400  co   yla nejvy    hodnota 
tokového retenčn ho potenciálu pro LS sm s z skaná v této diplomové práci  





 F a Syloid
®
 244 FP) d ky nedostatečn m hodnotám tokového retenčn ho 
potenciálu nejsou vhodné jako nosiče léčiv pro LSS  av ak je mo né je zde vyu  t 
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